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Lääkeannosteluun käytettäviä silikamikropartikkeleita on ennen valmistettu panosreaktorin 
avulla. Panosreaktorin käytössä ongelmaksi kuitenkin muodostuu suurien erien laadunvaihtelut, 
ja valmistuksessa pyritäänkin siirtymään jatkuvatoimisen reaktorin käyttöön. Ideaalisesti 
toimivalla tulppavirtausreaktorilla valmistetut partikkelit ovat tasalaatuisempia kuin vastaavat 
panosreaktorilla valmistetut partikkelit. Opinnäytetyön tavoitteena oli valmistaa kontrolloituun 
lääkeannosteluun sopivia ja lääkeainetta sisältäviä silikamikropartikkeleita sooli-geeli-prosessilla 
käyttäen sumukuivainta muuntamaan nestemäinen reaktioseos kiinteiksi partikkeleiksi. Työssä 
pyrittiin selvittämään miten erilaiset prosessiparametrit vaikuttavat valmistettujen partikkelien 
ominaisuuksiin. 
Tarkoituksena oli tutkia mikropartikkelien valmistusprosessissa kolmea eri muuttujaa, jotka olivat 
reaktioaika, reaktorityyppi sekä kapseloitu lääkeaine. Tämä toteutettiin valmistamalla kahdeksan 
erilaista mikropartikkelierää, formulaatiota, jolloin kaikkia muuttujia pystyttiin kattavasti tutkimaan. 
Käytetty reaktioaika oli 5 tai 13 minuuttia, reaktorityyppeinä olivat panosreaktori ja 
tulppavirtausreaktori, ja lääkeaineen vaikutusta tutkittiin vertaamalla lääkeaineen sisältäviä 
formulaatioita Placebo-formulaatioihin, eli sellaisiin formulaatioihin, joihin lääkeainetta ei ollut 
lisätty.  Näiden kahdeksan eri formulaation tulosten analysoinnin perusteella valmistettiin vielä 
kaksi formulaatiota, joissa käytettiin reaktorina kahden reaktorin yhdistelmää tasalaatuisemman 
tuotteen valmistamiseksi. Valmistettujen formulaatioiden partikkelikokojakauma määritettiin 
kullekin formulaatiolle partikkelianalysaattorilla, ja dissoluutiotesteillä tutkittiin silikan ja 
lääkeaineen vapautumista ihmiskehon olosuhteita simuloivassa puskuriliuoksessa.  
Dissoluutiotesteillä ja partikkeli-analysaattorilla saatujen tulosten perusteella nykyinen 
mikropartikkelien valmistusprosessi on herkkä systeemi, jossa pienilläkin muutoksilla 
parametreihin saadaan suuriakin eroja partikkelien dissoluutionopeuteen, partikkelikokoon sekä 
reaktioseoksen pH-arvoon. Huomattiin, että tulppavirtausreaktoria käytettäessä havaitut erot 
partikkelien ominaisuuksissa olivat selvästi suurempia verrattuna panosreaktoriin. 
Yhdistelmäreaktoria käyttämällä osa eroavaisuuksista saatiin poistettua, mutta 
tulppavirtausreaktorin käyttöön liittyviä tutkimuksia tarvitaan vielä lisää sen täyden potentiaalin 
hyödyntämiseksi. 
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EFFECT OF PROCESS PARAMETERS ON 
ENCAPSULATION EFFICIENCY AND DRUG 
RELEASE FROM SPRAY-DRIED 
MICROPARTICLES 
Silica microparticles used as a drug delivery system have previously been manufactured using a 
batch reactor. However, quality variations may occur between batches when using a batch reactor 
for silica synthesis and because of that, a continuous plug flow reactor is introduced as a 
substitute for the batch reactor in the manufacturing process. The particles manufactured with a 
plug flow reactor are more homogeneous than the particles made with a batch reactor if both 
reactors are functioning ideally. The objective of this thesis was to manufacture silica 
microparticles with an encapsulated drug molecule that are suitable for controlled drug delivery. 
A sol-gel process was used for making these particles and a spray-dryer was used for drying the 
liquid. As a result, dry particles containing the drug molecule were formed. In this thesis, the effect 
of process parameters on the quality of the prepared particles was studied.    
Three variables, namely reaction time, reactor type and the encapsulated drug molecule were 
studied in the manufacturing process. This was executed by manufacturing eight differently 
prepared batches of silica microparticle, formulations, so that every variable could be studied 
accurately. During this experiment, the reaction times were 5 and 13 minutes, and batch and plug 
flow reactors were used. The effect of the drug molecule was studied by comparing the 
formulations containing the drug molecule with placebo formulations. When the results for these 
eight formulations were analyzed, it was decided that a few extra formulations needed to be 
manufactured. The new formulations were processed with a combination of two reactors in an 
attempt to obtain more homogeneous particles. The prepared particles were analyzed with 
particle size measurement and dissolution tests. The dissolution tests were conducted in a buffer 
solution that simulates the conditions of a human body to determine the biodegradation rate of 
silica and the drug release rate of the encapsulated drug molecule.  
As a result of this experiment it was determined that the current manufacturing process of silica 
microparticles is a delicate system. Even a minor change in the process parameters may result 
in a major difference in the size, pH value and dissolution rate of the particles. It was noticed that 
the observed differences in the quality of the particles were considerably more significant when 
the plug flow reactor was used instead of the batch reactor. Some of the differences were 
eliminated when the combination of two reactors was used, but the use of a plug flow reactor in 
the manufacturing process of silica microparticles still needs further studies to discover its full 
potential.  
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1 JOHDANTO 
Lääkeannosteluun käytettäviä mikropartikkeleita on aikaisemmin valmistettu panosreak-
torilla sen yksinkertaisuuden ja laboratorioskaalaan soveltavuuden takia. Panosreaktoria 
käytettäessä muodostuu kuitenkin ongelmaksi valmistettujen partikkelien eroavaisuudet 
varsinkin pidemmissä ajoissa. Tämä johtuu panosreaktorin reaktorikinetiikasta, jota 
myöskin tässä opinnäytetyössä tarkastellaan. Muodostuneiden ongelmien takia halutaan 
siirtyä käyttämään enemmän tulppavirtausreaktoria (eng. Plug flow reactor, PFR) mikro-
partikkelien valmistukseen, koska ideaalisesti toimiessaan sen avulla saadaan tuotettua 
tasalaatuisempaa partikkelia. Opinnäytetyön tarkoituksena oli valmistaa lääkeannoste-
luun sopivia silikamikropartikkeleita (piioksidi, SiO2) sooli-geeli-prosessin ja sumukuivai-
men avulla käyttämällä valmistusprosessissa erilaisia reaktorityyppejä. Tämän lisäksi 
tutkittiin myös reaktioajan sekä lääkeaineen vaikutusta mikropartikkelien ominaisuuksiin. 
Valmistettuja mikropartikkeleita karakterisoitiin dissoluutiotesteillä ja partikkelikokoja-
kauman määrityksellä. 
Mikropartikkelien ominaisuuksien eroja tutkittiin valmistamalla alkuperäisen suunnitel-
man mukaan kahdeksan eri mikropartikkelierää, joissa formulaatioiden muuttujina olivat 
reaktorityyppi, reaktioaika, sekä mikropartikkelin mahdollisesti sisältämä lääkeaine. For-
mulaatioita muutettiin mahdollisimman vähän, jotta saatiin selville prosessiparametrien 
ja reaktorityyppien vaikutukset. Näistä saatujen tulosten perusteella päätettiin vielä val-
mistaa kaksi formulaatiota lisää, jossa reaktorityyppinä käytettiin jatkuvatoimisen sekoi-
tussäiliöreaktorin (eng. Continously Stirred Tank Reactor, CSTR) ja PFR:n yhdistelmää. 
Yhteensä tutkittavia erilaisia formulaatioita oli siis 10 kappaletta. 
Mikropartikkelien ominaisuuksia tutkittiin vertailemalla niiden partikkelikokojakaumaa,  
hajoamisnopeutta sekä lääkeaineen vapautumista ihmiskehon olosuhteita simuloivaan 
puskuriliuokseen (dissoluutiotestit). Dissoluutiotuloksista muodostettiin validoidun lasku-
rin avulla dissoluutiokuvaajat, joista käy ilmi kunkin formulaation silikan hajoamisnopeu-
det ja lääkeaineen vapautuminen.  Partikkelikokojakaumasta muodostettiin histogrammi 
sujuvampaa analysointia varten. 
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2 TEORIA 
2.1 Kontrolloitu lääkeannostelu ja biomateriaalit 
Kontrolloidun lääkeannostelun tarkoituksena on vapauttaa lääkeaine ihmiseen kontrol-
loidulla nopeudella pitkällä aikavälillä. Sillä mahdollistetaan lääkeaineen optimaalinen 
veriplasman konsentraatio, joka on riittävän korkea tehokkaan hoidon aikaansaamiseksi, 
mutta tarpeeksi matala pysyäkseen myrkyllisen tason alapuolella. Perinteisesti lääkean-
nostelu ei ole kontrolloitua, vaan lääkeaine alkaa vapautua heti lääkkeen päästyä ihmi-
seen. Aluksi lääkaineen konsentraatio voi nousta yli myrkyllisen tason ja laskea sitten 
tehokkaan tason alapuolelle johtuen ihmisen kuonanerityksestä. (Sahilhusen & Mukesh 
2014.) Kuva 1 havainnollistaa eri lääkeannostelumuotojen eroja. 
 
Kuva 1. Lääkeannostelun eri muodot. 
Kuvassa 1 näkyy ideaalinen kontrolloidun vapautumisen käyrä (nollannen kertaluokan 
vapautuminen). Tällöin lääkeaineen konsentraatio veriplasmassa pysyy koko hoidon 
ajan tehokkaan alueen sisällä ja muuttumattomana, kunnes kaikki lääkeaine on vapau-
tunut elimistöön. Tällainen on kuitenkin todellisuudessa erittäin vaikea ja kallis toteuttaa, 
ja usein esimerkiksi diffuusiokontrolloitu vapautuminen alkaa loppua kohden 
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hidastumaan diffuusion takia ja laskee tehokkaan hoidon rajan alapuolelle. (Gokhale 
2014) Myös nollannen kertaluokan vapautumisessa lääkeaineen vapautuminen elimis-
töön hidastuu loppua kohden, mutta vasta sitten kun lääkeaine on loppumassa. 
Perinteisen lääkeannostelun ongelmia ovat olleet esimerkiksi päivittäiset lääkeannokset 
lääkeaineen riittävän konsentraation ylläpitämiseksi. Joka kerta kun lääkettä otetaan, 
plasman pitoisuus nousee aluksi korkeaksi altistaen potilaan mahdollisille sivuvaikutuk-
sille. Kontrolloidun lääkeannostelun avulla saadaan plasman lääkeainekonsentraatio py-
symään huomattavasti tasaisempana pidemmän aikaa, jolloin tarvittavien lääkeannosten 
määrä vähenee ja sivuvaikutukset pienenevät. Tämän ansiosta myös hoito on tehok-
kaampaa, koska lääkeaineen plasman konsentraatio pysyy tehokkaalla alueella koko 
ajan. (Sahilhusen & Mukesh 2014.) 
Lääketieteelliseksi biomateriaaliksi kutsutaan materiaalia, joka on tarkoitettu olemaan 
vuorovaikutuksessa ihmiskehon kanssa. Tällaisia materiaaleja on paljon erilaisia niiden 
käyttötarkoituksesta riippuen, esimerkiksi metalleja, muoveja (polymeerit), keraameja tai 
komposiitteja. Näiden materiaalien erilaiset rakenteelliset, fysikaaliset, kemialliset ja me-
kaaniset ominaisuudet mahdollistavat biomateriaaleille useita erilaisia sovellutuksia ih-
miskehoon, esimerkiksi vaurioituneen osan korvaaminen tai sen paranemisen nopeutta-
minen. Polymeerejä voidaan käyttää esimerkiksi verisuonten, keinotekoisten sydämien, 
rintaproteesien, piilolinssien sekä pinnoitemateriaalien valmistuksessa. Myös erilaisten 
materiaalien yhdistelmiä, komposiitteja, käytetään biomateriaaleina esimerkiksi luiden 
korjaamiseen. Kun yhdistetään esimerkiksi titaania (metalli) ja hydroksiapatiittipinnoitetta 
(keraami),  saadaan tehokkaasti luuhun kiinnittyvää biomateriaalia, jossa hyödynnetään 
molempien materiaalien hyviä ominaisuuksia. (Thomas ym. 2015.) 
Biomateriaalit voidaan jaotella luontoperäisiin sekä synteettisiin biomateriaaleihin. Luon-
toperäisiä biomateriaaleja ovat muun muassa proteiinit, polysakkaridit ja kudosmatriisit, 
kun taas synteettisiä biomateriaaleja ovat esimerkiksi orgaaniset ja epäorgaaniset poly-
meerit, metallit, nanopartikkelit ja niiden johdannaiset. Synteettisten polymeerien lisäksi 
on myös luontoperäisiä polymeerejä, esimerkiksi kitosaani, karrageeni ja alginaatti. 
Luontoperäisiä polymeerejä voidaan käyttää kudosten uusiutumiseen sekä lääkeannos-
teluun. (Thomas ym. 2015.) Kontrolloituun lääkeannosteluun käytetään sellaisia bioma-
teriaaleja, jotka ovat ihmiskehon kanssa yhteensopivia ja kehon olosuhteissa biohajoa-
via.  
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Opinnäytetyössä käytettävä silika luokitellaan biokeraamiksi. Muita biokeraameja ovat 
muun muassa metallioksidit, -nitridit, fosfaatit ja karbidit, sekä happea sisältävät metal-
lien suolat, esimerkiksi sulfaatit, nitraatit, asetaatit ja silikaatit. Biokeraamit voivat olla 
huokoisia materiaaleja, jolloin niitä voidaan käyttää hyväksi lääkeannostelussa. Kun huo-
koskoko on erittäin pieni, lääkeaine ei pääse vapautumaan huokosten kautta, vaan va-
pautuminen on riippuvainen diffuusiosta (diffuusiokontrolloitu vapautuminen). Huokos-
kokoja on erilaisia ja koosta riippuen materiaaleista käytetään eri nimityksiä, esimerkiksi 
2 nm – 50 nm huokoskoon omaavia materiaaleja kutsutaan mesohuokoisiksi. Tätä huo-
koskokoa pienemmät materiaalit ovat mikrohuokoisia tai nanohuokoisia (tarkoittavat sa-
maa asiaa) ja suuremmat makrohuokoisia. (Dorozhkin 2018.) Myös ns. tiiviitä, ei huokoi-
sia materiaaleja, voidaan käyttää lääkeannostelussa, jos ne ovat biohajoavia tai lääke-
aine pääsee diffuntoitumaan materiaalin molekyyliverkon lävitse.  
Tässä opinnäytetyössä valmistettiin mikrohuokoisia silikamikropartikkeleita, jotka sovel-
tuvat hyvin nollannen kertaluokan lääkeannosteluun. Silikapartikkeleihin pystytään val-
mistusvaiheessa kapseloimaan haluttu lääkeaine, jolloin lääkeaine vapautuu kontrol-
loidusti samalla nopeudella silikan kanssa. Tällä tavoin pystytään myös parantamaan 
huonosti veteen liukenevien lääkeaineiden liukenemisnopeutta. (Grumezescu 2018) Si-
lika on biohajoava elimistön olosuhteissa ja poistuu elimistöstä luonnollisesti hajoamisen 
jälkeen. Silikapartikkelien ominaisuuksiin (esim. hajoamisnopeuteen tai partikkeliko-
koon) voidaan vaikuttaa valmistusvaiheessa parametrejä muuttamalla, jolloin pystytään 
ottamaan huomioon eri lääkeaineiden erilaiset ominaisuudet. (Seré ym. 2018.)  
2.2 Sooli-geeli -prosessi 
Mikropartikkelien valmistuksen ensimmäinen vaihe on soolin valmistus. Soolin valmistus 
perustuu alkoksidien tai epäorgaanisten suolojen hydrolyysiin ja kondensaatioon kata-
lyytin läsnä ollessa. (Rahman & Padavettan 2012.) Tässä opinnäytetyössä alkoksidina 
toimi TEOS, eli tetraetyyliortosilikaatti, ja hydrolyysin katalyyttinä suolahappo. Soolin val-
mistusta voidaan yleisesti kuvata kolmella reaktiolla, jotka ovat hydrolyysi, alkoholikon-
densaatio ja vesikondensaatio: (Brinker & Scherer 1990) 
Hydrolyysi 
𝑆𝑖 − 𝑂𝑅 + 𝐻2𝑂 ⇌ 𝑆𝑖 − 𝑂𝐻 + 𝑅𝑂𝐻 
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Alkoholikondensaatio 
𝑆𝑖 − 𝑂𝑅 + 𝐻𝑂 − 𝑆𝑖 ⇌ 𝑆𝑖 − 𝑂 − 𝑆𝑖 + 𝑅𝑂𝐻 
Vesikondensaatio 
𝑆𝑖 − 𝑂𝐻 + 𝐻𝑂 − 𝑆𝑖 ⇌ 𝑆𝑖 − 𝑂 − 𝑆𝑖 + 𝐻2𝑂 
Ensimmäinen reaktio, joka tapahtuu soolia valmistettaessa, on hydrolyysi. TEOS:ssa 
oleva alkoksidiryhmä korvautuu hydroksyyliryhmällä, jolloin syntyy silanoliryhmiä ja eta-
nolia. Syntynyt silanoliryhmä reagoi toisen silanoliryhmän kanssa, jolloin tapahtuvassa 
kondensaatioreaktiossa syntyy siloksaanisidoksia ja reaktion edetessä silikananopartik-
keleita (SiO2), sekä sivutuotteena joko etanolia tai vettä. (Brinker & Scherer 1990.) 
Kondensaatioreaktiot alkavat tyypillisesti jo ennen kuin hydrolyysireaktio on edennyt 
loppuun asti. Kun kondensaatioreaktiot ovat edenneet riittävästi, silikananopartikkeleita 
alkaa muodostumaan. Syntyneet silikananopartikkelit aggregoituvat keskenään ja kas-
vavat eräänlaisiksi verkostoiksi. Kun verkostot ulottuvat koko nesteen alueelle, sooli 
muuttuu geeliksi. Geelautuminen on hitainta soolin pH:n ollessa noin 1,5-2,0 ja no-
peinta neutraalissa pH:ssa (~7). (Brinker & Scherer 1990) Emäksisissä pH lukemissa 
kondensaatioreaktiot etenevät ja partikkelit kasvavat, mutta geelautumista ei tapahdu. 
Tämä johtuu partikkelien sähköisistä varauksista, jotka kasvavat pH:n noustessa ai-
heuttaen sähköisiä hylkimisvoimia partikkelien välille ja estävät näin partikkelien aggre-
gaation. (Smått 2019) 
Vesi ja alkoksidi ovat toisiinsa liukenemattomia aineita, joten soolin valmistuksessa voi-
daan käyttää jotain homogenisoivaa ainetta liuottamaan vesi ja alkoksidi samaan liuok-
seen. Yleinen käytetty aine on etanoli. Hydrolyysissä syntynyt etanoli on kuitenkin riit-
tävä homogenisoimaan soolin, joten ylimääräistä etanolia ei välttämättä tarvita. (Brinker 
& Scherer 1990.) 
Soolin R-arvo kertoo soolissa olevan veden ja TEOS:n ainemääräsuhteen. Soolin R-
arvoa muuttamalla saadaan valmistettua erilaisiin käyttötarkoituksiin sopeutuvia soo-
leja. Kokonaisreaktio soolin valmistuksessa: 
𝑆𝑖(𝑂𝑅)4 + 2 𝐻2𝑂 → 𝑆𝑖𝑂2 + 4 𝑅𝑂𝐻 
Kokonaisreaktion perusteella pienin mahdollinen teoreettinen R-arvo, jolla hydrolyysi ja 
kondensaatio etenevät loppuun asti, on 2. Käytännössä näin ei kuitenkaan ole, vaan R-
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arvon tulee olla suurempi täydellisen reaktion aikaansaamiseksi. (Brinker & Scherer 
1990.) 
2.3 Sumukuivaus 
Sumukuivauksella saadaan nestemäinen lähtöaine muutettua kiinteäksi jauhemaiseksi 
aineeksi. Alun perin se kehitettiin pidentämään tuotteiden säilyvyyttä, koska jauhemai-
nen aine on kemiallisesti stabiilimpaa kuin nestemäinen. (Sosnik, A. & Seremeta, K., 
2015) Sumukuivausta käytetään monilla eri teollisuuden aloilla, muun muassa lääkete-
ollisuudessa, kemianteollisuudessa sekä elintarviketeollisuudessa. Sumukuivauksen 
avulla pystytään tuottamaan monenlaisia partikkeleita, joiden ominaisuuksia pystytään 
kontrolloidusti muuttamaan sumukuivauksen parametrejä muuttamalla. (Santos ym. 
2017.) Esimerkiksi suuria partikkeleita saadaan tuotettua käyttämällä korkeaa syöttöliu-
oksen konsentraatiota ja syöttönopeutta, sekä suurta suuttimen halkaisijaa. Vastaavasti 
pieniä partikkeleita saadaan pienellä syöttöliuoksen konsentraatiolla, hitaalla syöttöno-
peudella ja pienellä suuttimen halkaisijalla. (Sosnik, A. & Seremeta, K., 2015.) Syöttöliu-
oksen konsentraatiolla tarkoitetaan tässä opinnäytetyössä soolin sisältämien nanopar-
tikkeleiden konsentraatiota. 
Sumukuivaimen toiminta perustuu kosteuden poistamiseen siihen syötetystä nestemäi-
sestä aineesta ja se voidaan jakaa kolmeen eri vaiheeseen: atomisaatio, kuivien partik-
kelien muodostuminen ja partikkelien kerääminen. Kuva 2 havainnollistaa sumukuivai-
men rakennetta. 
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Kuva 2. Sumukuivaimen rakenne. 
2.3.1 Atomisaatio 
Sumukuivaus aloitetaan pumppaamalla neste sumukuivaimen suuttimeen. Suuttimeen 
ajetaan samanaikaisesti kuumaa ilmaa tai kaasua, jonka vaikutuksesta nesteessä oleva 
pintajännitys pienenee ja neste pisaroituu. Pisaroitumisen ansiosta nesteen pinta-ala 
kasvaa huomattavasti, jolloin lämmönsiirto ja massansiirto ovat optimaaliset, ja neste 
pääsee paremmin haihtumaan pisaroista. Muodostuneet pisarat jatkavat matkaa suutti-
mesta kuivauskammioon, jossa pisarat kuivataan ja partikkelit muodostuvat. (Santos ym. 
2017.) 
Sumukuivaimessa voidaan nesteestä ja halutusta lopputuloksesta riippuen käyttää eri-
laisia suuttimia. Suuttimet voidaan jakaa kolmeen luokkaan, joita ovat pyörivä suutin, 
hydraulinen suutin ja pneumaattinen suutin. Tässä opinnäytetyössä käytettiin pneumaat-
tista suutinta, joka on niin sanottu kahden faasin suutin, johon syötetään samanaikaisesti 
kaasua ja nestettä.  Kaasu virtaa erillään nesteestä, ja faasit yhtyvät suuttimesta riippuen 
joko suuttimen sisällä tai sen ulkopuolella. Yhdistymisessä kaasun suuri virtausnopeus 
aiheuttaa nesteen pinnalle paljon kitkavoimia, joiden vaikutuksesta neste atomisoituu ja 
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pisaroituu. Atomisaatioon vaikuttavat suuresti kaasun virtausnopeus, tiheys ja suunta, 
sekä nesteen ja kaasun suhteellinen määrä. (Santos ym. 2017.) 
2.3.2 Kuivien partikkelien muodostuminen 
Kuivauskammiossa atomisoidut pisarat altistuvat kuumalle kaasulle, jolloin pisaroissa 
oleva neste alkaa haihtumaan ja kondensoitumaan. Kuuma kaasu siirtää lämpöenergiaa 
pisaroihin ja höyrynpaine-ero pisaroiden nesteen ja kaasun välillä aiheuttaa kosteuden 
siirtymisen pisaroista kaasuun. Nesteen haihtuminen pisaroista tapahtuu vaiheittain. 
Kaasun ja pisaroiden kohdatessa pisaroiden lämpötila nousee välittömästi tasaiseen ar-
voon, tasapainolämpötilaan, jolloin haihtuminen jatkuu tasaisella nopeudella nesteen dif-
funtoituessa pisaran ytimestä pinnalle. Tässä vaiheessa pisaran koko pienenee runsaan 
haihtumisen takia. (Santos ym. 2017.) 
Kosteuden haihtuminen jatkuu tasaisena, kunnes pisaran kriittinen veden määrä saavu-
tetaan (liuottimen kylläisyys). Pisaran pinnalle muodostuu ohut kuori, joka hidastaa haih-
tumista, koska veden pitää diffundoituessaan läpäistä pisaran kuorikerros. Pisaroiden 
lämpötila alkaa kasvamaan haihtumisen hidastumisen seurauksena. Kun lämpötila nou-
see nesteen kiehumispisteen tasolle, nestee alkaa höyrystymään. Höyrystyminen vaatii 
paljon energiaa, joten pisarat eivät pääse lämpenemään höyrystymisen aikana. Kun kui-
vuneiden partikkelien lähes kaikki neste on haihtunut, ne lämpenevät nopeasti kaasun 
lämpötilaan ja kuivausprosessi päättyy. (Santos ym. 2017.) 
2.3.3 Partikkelien keräys 
Kuivat partikkelit pystytään keräämään sumukuivaimesta erilaisilla tavoilla. Keräämiseen 
voidaan käyttää syklonia, suodattimia, elektrostaattista saostinta, pesuria tai näiden yh-
distelmiä. (Santos ym. 2017.) Tässä opinnäytetyössä käytettiin partikkelien keräämiseen 
syklonia. 
Syklonissa partikkelien erottuminen perustuu partikkeleihin kohdistuvaan keskipakois-
voimaan. Kuivauskammiosta virtaavat kaasu ja partikkelit tulevat syklonin yläosaan, 
josta ne virtaavat pyörteisesti syklonin reunoja pitkin alaspäin. Partikkelit saavuttavat 
suuren virtausnopeuden syklonin reunoissa, joka mahdollistaa partikkelien erottumisen 
kaasusta. Kun kaasu on saavuttanut syklonin alaosan, syntyy virtaus kohti syklonin 
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yläosaa, jolloin partikkeleista erottunut kaasu poistuu syklonin yläosasta ja partikkelit tip-
puvat syklonin alaosaan kiinnitettyyn keräyskammioon. (Santos ym. 2017.) 
2.4 Laserdiffraktio 
Laserdiffraktio on valonsirontaan perustuva tehokas ja vakiintunut menetelmä partikkeli-
koon määrittämiseksi, jonka avulla pystytään analysoimaan partikkeleita nanometreistä 
millimetreihin. Laserdiffraktio on erittäin nopea ja toistettava menetelmä, jossa yksi mit-
taus pystytään suorittamaan alle minuutissa. Sen nopeuden, yksinkertaisuuden ja tark-
kuuden ansiosta se on suosittu menetelmä partikkelikoon määrittämiseksi monilla eri te-
ollisuuden aloilla. (Malvern Panalytical, 2020.) 
Laserdiffraktio perustuu monokromaattisen valonsironnan kulman muutoksiin sen kul-
kiessa tutkittavan näytteen lävitse. Näytteessä oleva suuret partikkelit taittavat valoa 
suuremassa kulmassa laseriin nähden, kun taas pienet partikkelit taittavat valoa pie-
nessä kulmassa. (Malvern Panalytical, 2020.) Mitatusta kulmasta tietokone laskee kul-
man aiheuttaneen partikkelin koon käyttämällä joko Fraunhoferin tai Mie-sironnan teo-
riaa. Mie-sironnan mukaan detektoriin tullut valon intensiteetti on verrannollinen partik-
kelin halkaisijan neliöön. (Lavision, 2020.) Mie-sirontaa käytettäessä tulee tuntea sekä 
dispergointiaine että mitattavan näytteen optiset ominaisuudet (esim. taitekertoimet) par-
tikkelikoon määrittämiseksi. Fraunhoferin teoria on approksimaatio, jossa näytteen ja ha-
jotusaineen optisia ominaisuuksia ei käytetä. (Malvern Panalytical, 2020.) Se soveltuukin 
paremmin sellaisten näytteiden tutkimiseen, jossa on paljon erimuotoisia ja erilaisista 
materiaaleista muodostuneita partikkeleita. (Sympatec, 2020) 
2.5 Ideaalireaktorit 
2.5.1 Panosreaktori  
Panosreaktori (eng. Batch Reactor, BR) on yksinkertaisin ideaalireaktorityyppi, jossa läh-
töaineet lisätään reaktioastiaan ja sekoitetaan keskenään. Ennen lopputuotteen poista-
mista panosreaktorista ei poistu materiaalia eikä sinne virtaa lisää materiaalia ulkopuo-
lelta. Se on niin sanottu suljettu reaktori, jossa lähtöaineiden väliset reaktiot etenevät ja 
näin ollen seoksen koostumus muuttuu ajan kuluessa. (Cunningham ym. 2001-2010.) 
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Koostumus on kuitenkin sama joka puolella reaktoria, kun sekoituksen oletetaan olevan 
täydellistä. Kuva 3 havainnollistaa panosreaktorin rakennetta.  
 
Kuva 3. Panosreaktori. 
Panosreaktorin etuna on sen yksinkertaisuus. Se on helppo ja edullinen rakentaa, eikä 
välttämättä vaadi mitään lisälaitteistoa toimiakseen; Yksinkertaisimmillaan panosreakto-
riin kuuluu reaktioastia, sekoitin ja kansi. Reaktioastian ympärillä voi olla myös esimer-
kiksi vaippa, jolla voidaan asettaa optimaalinen lämpötila reaktiolle. Koska panosreakto-
rissa reaktiot etenevät ajan kuluessa, sitä voidaan käyttää esimerkiksi tutkittaessa reak-
tioajan vaikutusta tuotteeseen sen valmistusprosessia suunniteltaessa. Samalla panos-
reaktorilla voidaan valmistaa useita erilaisia tuotteita ja se on helppo puhdistaa ja sterili-
soida. (Towler, G & Sinnot, R., 2013.) 
Panosreaktorissa panoskoot jäävät pieniksi, koska panosreaktoria ei voida täyttää pro-
sessin aikana. Panosten väliset laatuvaihtelut lisäävät erien hylkäämistä, ja panosreak-
torin tyhjentämiseen, puhdistamiseen ja uudelleenkäyttöön kuluu paljon aikaa. Edellä 
mainituista syistä johtuen tuotannon tehokkuus panosreaktoreita käytettäessä on 
yleensä selvästi huonompi muihin reaktorityyppeihin verrattuna. (Towler, G & Sinnot, R., 
2013.)  
2.5.2 Jatkuvatoiminen sekoitussäiliöreaktori  
Jatkuvatoimisessa sekoitussäiliöreaktorissa (eng. Continous Stirred Tank Reactor, 
CSTR) sisäänvirtaavat lähtöaineet reagoivat reaktorissa ja muodostavat tuotetta ulosvir-
taukseen. Olennainen ero panosreaktoriin on sisään tuleva ja ulos lähtevä virtaus. 
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Ideaalisessa sekoitussäiliöreaktorissa sekoituksen oletetaan olevan täydellistä koko re-
aktorissa, jolloin ulosvirtauksen ja mistä tahansa reakorin sisältä otetun näytteen kon-
sentraatiot ovat täsmälleen samat. Myös sisäänvirtaus ja ulosvirtaus ovat yhtä suuret 
(Cunningham ym. 2001-2010.), jotta reaktori ei mene liian täyteen tai tyhjene tuotannon 
aikana. Kuva 4 havainnollistaa sekoitussäiliöreaktorin rakennetta.  
 
Kuva 4. Jatkuvatoiminen sekoitussäiliöreaktori. 
Niin kuin panosreaktori, myös jatkuvatoiminen sekoitussäiliöreaktori on helppo valmistaa 
ja puhdistaa, monikäyttöinen ja edullinen. Sisään- ja ulosvirtauksen sekä hyvän sekoi-
tuksen ansiosta pH:n ja lämpötilan säätö onnistuvat sujuvasti (Chaplin, M., 2014), joten 
sekoitussäiliöreaktori soveltuu hyvin sellaiseen tuotantoon, jossa reaktorin olosuhteet 
halutaan pitää mahdollisimman samana koko tuotannon ajan. Se on hyvä vaihtoehto 
esimerkiksi entsymaattisessa valmistuksessa, jossa entsyymeillä on tärkeää olla opti-
maaliset olosuhteet tuotteen valmistamiseen. Entsyymit saavat sisäänvirtauksesta 
substraattia, jonka entsyymit muuttavat tuotteeksi ulosvirtaan. (Chaplin, M., 2014) Käy-
tettäessä sekoitussäiliöreaktoria esimerkiksi mikrobiologiseen tuotantoon sisäänvirtauk-
sessa on mikrobeille tärkeitä ravinteita ja ulosvirtauksessa mikrobien muodostamaa jä-
tettä. Näin mikrobeilla on koko ajan mahdollisimman hyvät olosuhteet kasvamiseen ja 
tuotanto pysyy tehokkaana. (Cunningham ym. 2001-2010.) 
Aineiden nopean muuntumisen takia useissa reaktioissa reaktionopeus laskee, jolloin 
sekoitussäiliöreaktoreissa tuotteen suhde reaktorin tilavuuteen jää usein selvästi pie-
nemmäksi kuin muissa jatkuvatoimisissa reaktoreissa. Sekoitussäiliöreaktorin tuotteen 
konsentraatio on myös samasta syystä matala, jolloin tarvitaan suurempi reaktori tuot-
teen valmistamiseen. (Foutch, G., 2003.) 
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2.5.3 Tulppavirtausreaktori  
Tulppavirtausreaktori (eng. Plug-Flow Reactor, PFR) on jatkuvatoiminen reaktori, jossa 
reaktioseos kulkee putken läpi. (Foutch, G., 2003) Seoksen edetessä putkessa myös 
reaktio etenee, jolloin putken alkupäässä oleva aine on erilaista loppupäähän verrattuna. 
Putken alkupäässä reaktion lähtöaineet eivät ole vielä ehitneet reagoida keskenään ja 
tuotteen konsentraatio on pieni, kun taas lopussa suurin osa lähtöaineista ovat muuttu-
neet tuotteeksi ja konsentraatio on suuri. Kuva 5 havainnollistaa tulppavirtausreaktorin 
rakennetta.  
 
Kuva 5. Tulppavirtausreaktori. 
Ideaalisesti toimivassa tulppavirtausreaktorissa voidaan aineen ajatella olevan täydelli-
sesti sekoittunutta y-akselilla koko putken paksuudella ja x-akselilla ainoastaan differen-
tiaalisessa elementissä (pituus dx). (Cunningham ym. 2001-2010) Reaktorissa on siis 
ääretön määrä eräänlaisia täydellisesti sekoittuneita ”tulppia”, jotka kulkeutuvat reaktorin 
lävitse. Koska jokaisen tulpan oletetaan olevan täydellisesti sekoittuneita, niiden jokaisen 
voidaan ajatella olevan äärettömän ohuita sekoitussäiliöreaktoreita, jotka yhdistettäessä 
muodostavat tulppavirtausreaktorin. (Foutch, G., 2003.) 
Tulppavirtausreaktorissa reaktioaikaa pystytään helposti kontrolloimaan muuttamalla re-
aktorin pituutta. Kun kyseisen reaktion reaktionopeus tiedetään, voidaan reaktorin pituus 
määrittää sen mukaan, jolloin saadaan tuotettua tasalaatuista tuotetta. Tällöin myös tuot-
teen konsentraatio myös pysyy korkeampana tilavuuteen verrattaessa kuin esimerkiksi 
sekoitussäiliöreaktorissa, koska tuotteen takaisinsekoittumista ei pääse tapahtumaan. 
Tällöin tuotanto on tehokkaampaa. Tulppavirtausreaktorille tarvittava tilavuus on myös 
selvästi pienempi muihin reaktoreihin verrattuna johtuen putkessa olevista differentiaali-
sista tulpista. (Foutch, G., 2003.) 
Tulppavirtausreaktoreissa ei ole sekoittimia. Jos aineet ovat kemiallisesti erilaisia eivätkä 
helposti sekoitu keskenään, voi reaktoriin muodostua gradientteja aineiden suhteen ei-
vätkä ne silloin pääse reagoimaan keskenään ja muodostamaan haluttua tuotetta. 
19 
TURUN AMK:N OPINNÄYTETYÖ | Joona Sundqvist 
Suuret viskositeettierot yhdistettävien aineiden välillä voivat haitata aineiden virtausta 
reaktorissa ja aikaansaada samanlaisia ongelmia. Tulppavirtausreaktorit ovat myös toi-
mintaolosuhteiltaan monimutkaisempia verrattuna muihin ideaalireaktorityyppeihin. 
(Foutch, G., 2003.) 
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3 MIKROPARTIKKELIEN VALMISTUS  
Tässä opinnäytetyössä mikropartikkeleita valmistettiin kolmella erilaisella tavalla. Perin-
teisesti mikropartikkeleita on valmistettu panosreaktorin avulla, koska se soveltuu hyvin 
laboratorioskaalaan sen yksinkertaisuuden ja monikäyttöisyyden takia. Panosreaktoria 
käytettäessä muodostuu kuitenkin ongelmakohtia varsinkin suuria eriä valmistettaessa, 
ja opinnäytetyössä haluttiinkin selvittää, millaisia eroavaisuuksia mikropartikkeleiden 
ominaisuuksiin syntyy valmistettaessa partikkeleita perinteisen panosreaktorin sijaan 
tulppavirtausreaktorilla. Tutkittiin myös reaktioajan sekä lääkeaineen vaikutusta mikro-
partikkelien ominaisuuksiin. Tämä toteutettiin valmistamalla kahdeksan formulaatiota, 
joiden avulla pyrittiin tutkimaan reaktorityyppejä ja niihin liittyviä prosessiparametrejä pi-
tämällä resepti mahdollisimman samana. Valmistetut formulaatiot ovat listattuna tauluk-
koon 1. Näiden formulaatioiden tulosten perusteella päätettiin valmistaa vielä kaksi for-
mulaatiota lisää, joissa käytettiin kahden reaktorin yhdistelmää mikropartikkelien valmis-
tukseen. Nämä on myös merkattu taulukkoon 1 formulaatioiksi #9 ja #10. 
Taulukko 1. Valmistetut formulaatiot 
 
Mikropartikkelien valmistuksen ensimmäinen vaihe on soolin valmistaminen. Sooli val-
mistetaan yleisesti hydrolysoimalla jokin alkoksidi ja käyttämällä reaktioon katalyyttinä 
mineraalihappoa tai emästä. (Brinker & Scherer 1990) Tässä työssä alkoksidina toimi 
tetraetyyliortosilikaatti eli TEOS, joka on yleisesti käytetty alkoksidi soolien valmistuk-
sessa. Katalyyttinä hydrolyysissä käytettiin 0,1 M suolahappoa ja vetenä mQ-vettä, joka 
# Formulaatio R1 R2 API/Placebo Lataus-% Reaktioaika (min) Reaktori
#1 Pla-5min-b R1 R2 Placebo - 5 BR
#2 Pla-13min-b R1 R2 Placebo - 13 BR
#3 API-5min-b R1 R2 API 5 5 BR
#4 API-13min-b R1 R2 API 5 13 BR
#5 Pla-5min-f R1 R2 Placebo - 5 PFR
#6 Pla-13min-f R1 R2 Placebo - 13 PFR
#7 API-5min-f R1 R2 API 5 5 PFR
#8 API-13min-f R1 R2 API 5 13 PFR
#9 API-5min-c R1 R2 API 5 5 CSTR+PFR
#10 API-13min-c R1 R2 API 5 13 CSTR+PFR
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on deionisoitua ja suodatettua, erittäin puhdasta vettä. Tarvittavat määrät TEOS:ta, mQ-
vettä ja suolahappoa määritettiin validoidun laskurin avulla. (Liite 1). 
MQ-vesi, suolahappo ja TEOS pipetoitiin tässä järjestyksessä magneettisekoittajalla ole-
vaan 50 ml muovipurkkiin. Vesi ja TEOS ovat toisiinsa liukenemattomia aineita, joten 
TEOS:n hydrolyysin onnistumiseksi tarvitaan voimakas sekoitus. Tällöin TEOS pääsee 
pisaroitumaan ja hydrolyysi pääsee tapahtumaan pintareaktiona pisaroiden pinnalla. 
Hydrolyysin sivutuotteena syntyy etanolia, joka homogenisoi soolin ja reaktiot pääsevät 
etenemään loppuun asti. (Brinker & Scherer 1990.) Soolin valmistuksessa tarvitaan al-
kuvaiheessa tehokkaan hydrolyysin aikaansaamiseksi alhainen pH (~2), joka saadaan 
tässä työssä suolahapon avulla. Valmistettu sooli on R-arvoltaan X ja se muuttuu X1 → 
X2, kun sooli sekoitetaan API-liuoksen kanssa. Sooli valmistetaan tällä tavalla, koska 
alkuvaiheen R-arvo vaikuttaa esimerkiksi kondensaatioasteeseen, silikananopartikke-
lien aggregoitumiseen ja lääkeaineen kapselointiin. Lisäksi jotkin lääkeaineet voivat vau-
rioitua alhaisesta pH:sta, joten tällaisessa kaksivaiheisessa valmistuksessa pystytään 
myös huomioimaan lääkeaineiden erilaiset olosuhdevaatimukset.  
API (Active Pharmaceutical Ingredient) -liuos koostuu lääkeaineesta ja nesteestä.  Tässä 
työssä nesteenä toimi etanoli. API-liuos valmistettiin punnitsemalla lääkeaine ja lisää-
mällä joukkoon etanolia siten, että lääkeaineen pitoisuudeksi saatiin 1 mg/ml. API-liuos 
valmistettiin yleensä edellisenä päivänä 100 ml säilöpulloon tai 50 ml muovipurkkiin riip-
puen API-liuoksen tilavuudesta ja se laitettiin +4 °C:een yön yli. Ennen API-liuoksen käyt-
töönottoa se vielä sekoitettiin magneettisekoittajalla, jotta varmistuttiin lääkeaineen ole-
van täysin liuennutta. Placebo-formulaatioissa ei lääkeainetta käytetä, joten siinä sooli 
laimennetaan ainoastaan etanoliin. Tässä tapauksessa sitä ei tarvitse valmistaa edelli-
senä päivänä, vaan etanoli voidaan mitata suoraan säilöpulloon, kun sooli on sekoittu-
massa.  
Soolin ja API-liuoksen valmistuksen jälkeen ne yhdistetään käytetystä reaktorista riip-
puen erilaisilla tavoilla, jotka on eritelty tarkemmin kappaleissa 3.1-3.3. Reaktorivaihei-
den jälkeen soolin ja API:n seos pumpataan vakionopeudella 5,9 ml/min sumu-
kuivaimeen, jossa nestemäinen seos muutetaan kiinteiksi partikkeleiksi. 5,9 ml/min no-
peus saatiin, kun sumukuivaimen pumppua pidettiin 20% teholla (panosreaktori). No-
peus pidettiin tutkimuksessa vakiona. Sumukuivauksen päätyttyä valmistetut partikkelit 
siirrettiin keräysastiasta 50 ml muovipurkkiin. Lääkeaineen mukana ollessa tämä tehtiin 
vetokaapissa lääkeaineelle altistumisen mahdollisuuden minimoimiseksi. Partikkelien 
keräyksen jälkeen ne siirrettiin +4 °C:seen odottamaan niiden myöhempää analysointia.  
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Kaikissa reaktiotyypeissä valmistettiin formulaatioita joko 5 min tai 13 min reaktioajalla. 
Reaktioajat valittiin tulppavirtausreaktorin testausta miettien. Reaktorina käytettiin 25 
metrin pituista ohutta silikoniputkea, jossa 5,9 ml/min virtaava neste kulkee putken läpi 
13 minuutissa. 5 minuutin reaktioajalle oikean pituinen putki määritettiin pumppaamalla 
vettä silikoniputkeen 5 minuurin ajan ja merkkaamalla putkeen kuljettu matka. Koska 
sumukuivaimeen pumpattaessa pidetään virtauksella vakionopeus 5,9 ml/min, tarvitaan 
eri reaktioajalla eri määrät soolia ja API-liuosta, jotta reaktioseosta riittää 5 tai 13 minuu-
tiksi. 
3.1 Panosreaktori 
 
Kuva 6. Kaaviokuva panosreaktoria käytettäessä. 
Mikropartikkelien valmistus alkaa kaikissa reaktorityypeissä soolin ja API-liuoksen val-
mistuksella. Sooli valmistetaan sekoittamalla lähtöaineita voimakkaasti (1100-1400 rpm 
magneettisekoittajalla) 25 minuutin ajan 50 ml muovipurkissa, joka toimii tässä tapauk-
sessa panosreaktorina. Sekoituksen voimakkuus on riippuvainen valmistettavan panok-
sen koosta, koska suurempaan tilavuuteen tarvitaan hieman kovempi sekoitus TEOS:n 
pisaroinnin aikaansaamiseksi. 5 min reaktioajan formulaatioon käytettiin 1100 rpm ja 13 
min formulaatioon 1400 rpm sekoitusta. Soolin sekoittumisen aikana on havaittavissa 
kaksi aikapistettä, jolloin sooli kirkastuu. Viimeistä kirkastumisajankohtaa seurattiin tasa-
laatuisen soolin aikaansaamiseksi, ja kirkastuminen tapahtui  aina ajankohdassa 18 min 
± 1 min. Kun sooli ja API-liuos olivat valmiit, aloitettiin 10 minuutin jäähdytys jää-
hauteessa kondensaatioreaktioiden hidastamiseksi. 
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Seuraavaksi sooli pipetoitiin API-liuoksen sisältävään reaktioastiaan, joko toimi tässä 
prosessissa puolipanosreaktorina, eli prosessissa on panosvaihe ja jatkuvatoiminen 
vaihe. 5 min reaktioajan jälkeen panosvaihe loppuu ja alkaa pumppaus sumukuivaimeen 
(jatkuvatoiminen vaihe). Reaktioastiassa sooli ja API-liuos sekoitettiin magneettisekoit-
tajan avulla, ja seoksen pH säädettiin lisäämällä 0,1 M natriumhydroksidia kunnes pH=6. 
Tämä hetki toimii reaktioajan nollakohtana, eli 5 minuutin reaktioaika tarkoittaa pH:n sää-
dön jälkeen kuluvaa aikaa sumukuivauksen lopetukseen. pH:n säädön jälkeen reaktio-
astia siirrettiin sumukuivaimen viereen ja sumukuivaimessa oleva letku asetettiin reak-
tioastiaan. Pumpun teho säädettiin 20% ja aloitettiin sumukuivaus. Reaktioastia pidettiin 
jäissä koko prosessin ajan. Sumukuivauksen jälkeen partikkelit kerättiin talteen myö-
hempää analysointia varten. Alla olevaan prosessikaavioon on eritelty tarkemmin pro-
sessivaiheiden parametrejä käytettäessä panosreaktoria. 
 
Kuvio 1. Mikropartikkelien valmistuksen prosessikaavio panosreaktoria käytettäessä. 
Panosreaktorilla valmistettiin neljä formulaatiota, joissa muuttujina olivat reaktioaika (5 
min tai 13 min) sekä lääkeaine (API tai placebo). Todellinen reaktioaika ei kuitenkaan 
ole 5 min tai 13 min, vaan tähän pitää vielä lisätä reaktioastian siirtoon sekä sumu-
kuivauksen aloitukseen kuluva aika, jolloin todelliset reaktioajat ovat 6 min ja 14 min. 
Ennen soolin ja API-liuoksen yhdistämistä soolissa tapahtuvat kondensaatioreaktiot ovat 
hitaimmillaan alhaisen pH:n ja lämpötilan takia ja nopeutuvat huomattavasti pH:n säädön 
jälkeen. Voidaan olettaa, että soolin kondensaatioreaktiot eivät merkittävästi etene 
Soolin ja API-liuoksen 
valmistus
• RT
• 25 min (sooli)
Soolin ja API-liuoksen 
jäähdytys jäähauteessa
• 2-4 °C
• 10 min
Soolin ja API-liuoksen 
yhdistäminen ja pH:n 
mittaus
• pH~3
• 2-4 °C
• 3 min mittausaika
pH:n säätö 0,1 M 
NaOH:n avulla
• pH=6
• 2-4 °C
• 4-6 min
• Reaktioajan nollakohta
Siirto pH mittarilta 
sumukuivaimeen ja 
sumukuivauksen aloitus
• 2-4 °C
• 1 min
Sumukuivaus
• 2-4 °C
• 5 min/13 min
• Reaktioaika 5 min/13 min + 1 
min siirto
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ennen pH:n säätöä, joten reaktioajan nollakohdaksi on tästä syystä valittu se hetki, kun 
pH=6.  
Mikropartikkelien valmistuksessa haluttaisiin siirtyä enemmän käyttämään tulppavirtaus-
reaktoria panosreaktorin aiheuttaman laadunvaihtelun takia. Kun panosreaktorista reak-
tioseos pumpataan sumukuivaimeen, niin aluksi sumukuivaimeen joutuneen seoksen 
kondensaatioreaktiot ja silikananopartikkelien aggregoituminen ovat edenneet vähem-
män kuin sinne lopuksi pumpatun seoksen. Tämä johtuu siitä, että kun panosreaktorissa 
pH nostetaan 6:seen, soolissa tapahtuvat kondensaatioreaktiot nopeutuvat huomatta-
vasti verrattuna alkuperäiseen pH:seen, joka on noin 3. (Brinker & Scherer 1990) Tulok-
sena on tällöin epätasalaatuista partikkelia varsinkin pitkissä ajoissa. 
3.2 Tulppavirtausreaktori 
 
Kuva 7. Kaaviokuva tulppavirtausreaktoria käytettäessä. 
Ideaalisesti toimivassa tulppavirtausreaktorissa ulostuleva aine on koko ajan saman-
laista, koska kaikki kohdat ovat kulkeneet yhtä pitkän matkan reaktorissa ja näin ollen 
soolin kondensaatioreaktiot ovat edenneet aina yhtä pitkälle. Soolia ja API-liuosta pum-
pattiin vakionopeudella oikeassa suhteessa silikoniputkeen, joka toimii tässä proses-
sissa tulppavirtausreaktorina. Reaktioseos kulkeutuu putken läpi sumukuivaimeen ja 
syntyneet partikkelit kerätään talteen. Oleellinen ero tässä prosessissa verrattuna pa-
nosreaktoriin on, että pH:n säätöä ei pystytä tekemään samalla tavalla eikä lämpötilaa 
pystytä kontrolloimaan yhtä helposti käytetyssä systeemissä. Sooli ja API-liuos yhdisty-
vät suljetussa putkessa, joten pH:n säätöön käytettävä NaOH tulee lisätä API-liuoksen 
joukkoon ennen pumppauksen aloitusta. Käytännön syistä jäähaudetta ei pystytty 
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käyttämään reaktorivaiheessa, joten soolin ja  API-liuoksen seos pääsee putken läpi kul-
kiessaan lämpenemään hieman.  
Virtausnopeudet on määritelty soolin ja API-liuoksen tilavuuksien suhteen perusteella, 
jossa on myös huomioituna NaOH lisäys API-liuokseen. Pumppuna käytettiin peristalt-
tista pumppua ja virtausten yhteenlaskettu nopeus oli 5,9 ml/min. Aina ennen töiden 
aloittamista pumppu kalibroitiin lasketuille nopeuksille oikeiden virtausnopeuksien ai-
kaansaamiseksi. Kalibrointinesteenä käytettiin MilliQ-vettä. Sooli ja API-liuos pumpattiin 
samanaikaisesti Y-kappaleeseen, jossa ne yhdistyivät ja jatkoivat virtaamista tulppavir-
tausreaktorissa. Kun reaktioseos on kulkenut reaktorin läpi, se sumukuivataan. Reaktio-
ajan nollakohtana toimii se hetki, kun sooli ja API-liuos yhdistyvät Y-kappaleessa, ja re-
aktioajan loppukohtana se hetki, kun seos on kulkenut tulppavirtausreaktorin läpi.  Re-
aktioaikaa pystytään siis säätelemään silikoniputken pituutta muuttamalla, ja tässä 
työssä käytettiin putkia, joissa reaktioseoksella kestää 5 tai 13 minuuttia kulkea putken 
läpi. Alla olevaan prosessikaavioon on eritelty tarkemmin prosessivaiheiden paramet-
rejä. 
 
Kuvio 2. Mikropartikkelien valmistuksen prosessikaavio tulppavirtausreaktoria käytettä-
essä. 
Pumppauksen aloituksessa soolia ja API-liuosta pumpataan Y-kappaleeseen, jossa ne 
yhdistyvät ja jatkavat matkaa tulppavirtausreaktoriin. Pienien virtausnopeuksien ja pum-
pun operoimisen takia tähän kuluu muutama minuutti aikaa, joten päätettiin neljän mi-
nuutin aika tälle vaiheelle, jotta se pystytään pitämään vakiona jokaista formulaatiota 
tehtäessä ja poistetaan näin yksi muuttuja prosessissa. Voidaan olettaa, että tässä nel-
jässä minuutissa soolin kondensaatioreaktiot eivät ehdi juurikaan etenemään, koska sitä 
Soolin ja API-liuoksen 
valmistus
• RT
• 25 min
Soolin ja API-liuoksen 
jäähdytys
• 2-4 °C
• 10 min
Pumppaus reaktoriin
• 2-4 °C → RT
• Aloitus + pumppaus 
putkireaktorissa
• 4 min + 5 min/ 13 min
Sumukuivaus
• RT
• 5 min/ 13 min
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ei ole vielä yhdistetty API-liuoksen kanssa ja näin ollen sen pH on vielä alhainen ja kon-
densaatioreaktiot pysyvät hitaina. 
Sumukuivauksen aikana kerättiin pH-näytteitä tietyistä aikapisteistä reaktorista tulevasta 
seoksesta, jotta pystyttiin tutkimaan pH:n mahdollista vaihtelua. Esimerkiksi 13 minuutin 
formulaatiosta näytteitä otettin 3 min, 6 min ja 9 min kohdalta, ja mitatut pH-arvot kirjattiin 
ylös. Arvoista huomattiin, että ensimmäisessä aikapisteessä pH oli liian korkea ja ajan 
kuluessa se laski gradienttisesti selvästi alle halutun arvon. Tällaisessa tapauksessa tu-
loksena on epätasalaatuista ja vääränlaista partikkelia, joka ei ole käyttökelpoista. pH:n 
vaihtelu oli suurempaa 5 minuutin formulaatioilla, joten ongelmaksi epäiltiin sitä, että 
sooli ja etanoli eivät jostain syystä pääse sekoittumaan kunnolla reaktorissa edetessään. 
Tämä testattiin vaihtamalla API-liuoksen diluentiksi MilliQ-vesi ja suorittamalla prosessi 
ilman sumukuivainta tutkimalla ainoastaan pH:n vaihtelua. Mitatuissa pH-arvoissa ei juu-
rikaan ollut vaihtelua, vaan pH pysyi tasaisena koko prosessin ajan. Testattiin vielä eri-
laisia EtOH/MilliQ-vesi-suhteita prosessissa ja tuloksista tehtiin johtopäätös, että API-
liuoksessa nesteenä käytetty etanoli aiheuttaa sekoittumisongelman tulppavirtausreak-
toria käytettäessä.  
3.3 Jatkuvatoiminen sekoitussäiliöreaktori + tulppavirtausreaktori 
 
Kuva 8. Kaaviokuva jatkuvatoimista sekoitussäiliöreaktoria ja tulppavirtausreaktoria käy-
tettäessä. 
Sekoitusongelman korjaamiseksi lisättiin prosessiin jatkuvatoiminen sekoitussäiliöreak-
tori (CSTR) ennen tulppavirtausreaktoria. Sekoitussäiliöreaktorina toimi 50 ml muovi-
purkki, johon pumpattiin soolia ja API-liuosta oikeassa suhteessa ja samanaikaisesti 
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myös yhtä suurella nopeudella ulos tulppavirtausreaktoriin ja sitä kautta sumu-
kuivaimeen. Riittävän sekoituksen aikaansaamiseksi soolia ja API-liuosta pumpattiin se-
koitussäiliöreaktoriin kahden minuutin ajan ennen pumppauksen aloitusta sieltä pois-
päin, jolloin 50 ml muovipurkissa oli noin 12 ml seosta. Sekoitukseen käytettiin magneet-
tisekoittajaa kierrosnopeudella 400 rpm. 
Lämpötilan vakioimiseksi tässä valmistusprosessissa ei jäähdytetty soolia tai API-liu-
osta. Tulppavirtausreaktoria käytettäessä reaktioseos muutenkin lämpenee putken läpi 
kulkiessaan, joten oletettiin, ettei tällä pienellä lämpötilan muutoksella ole huomattavaa 
vaikutusta reaktiosysteemiin.  
Ennen partikkelien valmistusta tutkittiin, saadaanko pH pysymään tasaisena sekoitus-
säiliöreaktorin avulla. Prosessi suoritettiin samalla tavalla kuin API-liuokseen käytetyn 
nesteen (EtOH/MilliQ-vesi) testauksessa tulppavirtausreaktorissa, jolloin sumukuivainta 
ei käytetty, vaan tutkittiin ainoastaan pH:n muutosta. Ensin kokeiltiin 1 minuutin sekoi-
tusajalla ja sen jälkeen 2 minuutin sekoitusajalla. Tulosten perusteella (Liite 3) pääteltiin, 
että sekoitussäiliöreaktorin lisääminen prosessiin auttoi stabilisoimaan pH:n, joten voitiin 
aloittaa mikropartikkelien valmistus. Myös mikropartikkelien valmistuksessa pH pysyi ta-
saisena CSTR:n ollessa mukana prosessissa. Sumukuivauksessa kerättyjen pH-näyt-
teiden arvot ovat koottuna kuvaan 9.  
 
Kuva 9. Formulaatiokohtainen pH:n muutos sumukuivauksen aikana. 
Kuvaan 9 on koottuna pH:n muutokset kullekin formulaatiolle, jossa pH:n säätö ei ole 
mahdollista pH-mittarin avulla, eli kaikki muut paitsi panosreaktorilla valmistetut 
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formulaatiot. Siitä nähdään, että tulppavirtausreaktoria käytettäessä ilman sekoitusta 
syntyy sumukuivauksen aikana laskeva pH-gradientti, joka korostuu lyhyemmillä eli 5 
minuutin ajoilla.  
Sekoitussäiliöreaktoria hyödyntäen valmistettiin lääkeainetta sisältävät formulaatiot, 
joilla reaktioajat olivat sekoitussäiliöreaktorin ja tulppavirtausreaktorin yhteenlasketut 
ajat, eli 2 min + 5 min tai 2 min + 13 min. Formulaatioiden nimeämiseen käytettiin 5 tai 
13 min niin kuin muissakin formulaatioissa sekaannusten välttämiseksi.  
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4 MIKROPARTIKKELIEN KARAKTERISOINTI 
Valmistettuja partikkeleita analysoitiin kahdella tavalla, dissoluutiotesteillä ja partikkeli-
kokomittauksilla. Dissoluutiotesteissä partikkelit liuotettiin ihmiskehon nesteitä simu-
loivaan puskuriliuokseen, josta otettiin näytteitä tietyiltä aikapisteiltä kolmen päivän ajan. 
Näytteistä mitattiin SiO2 ja API-pitoisuudet, ja validoidun laskurin avulla niistä muodoste-
tiin dissoluutiokäyrät, joista käyvät ilmi silikan ja lääkeaineen vapautumisnopeudet. Par-
tikkelikokojakauman mittauksissa nimensä mukaisesti määritettiin kullekin valmistetulle 
formulaatiolle partikkelikokojakauma, eli tuloksista näkee, millaiselle alueelle partikkelien 
koot jakautuvat. Laitteena partikkelikokojakauman mittaamiseen käytettiin Sympatec 
HELOS/BR -laserdiffraktiolaitetta. 
4.1 Dissoluutiotestit 
Silikaa liuotettaessa sen liukenemisnopeus hidastuu in sink-rajan (n. 30 ppm) ylittämisen 
jälkeen ja pysähtyy kokonaan saturaatiopisteessä. Ihmisessä tällaista lääkeaineen satu-
raatiota ei pääse tapahtumaan aineenvaihdunnan takia, joten tällainen tilanne pyritään 
järjestämään myös dissoluutiotestauksessa. Tämä saadaan aikaiseksi vaihtamalla dis-
soluutioon käytettyä puskuriliuosta säännöllisin väliajoin, jolloin in sink-rajaa ei ylitetä ja 
silikaa pääsee liukenemaan tasaisella nopeudella koko dissoluution ajan.  
Placebo-formulaatioissa analysoitiin ainoastaan silikan hajoamista, koska ne eivät si-
sällä lääkeainetta. Näissä tapauksissa yhdelle formulaatiolle tehtiin kaksi dissoluutiota, 
in sink-dissoluutio ja Si-totaalidissoluutio. Totaalidissoluutiossa mikropartikkeleita pun-
nittiin 10-15 mg muoviseen 50 ml dissoluutiopurkkiin, johon lisättiin punnituksen jälkeen 
50 ml 2% natriumhydroksidin vesiliuosta. Dissoluutiopurkki laitettiin 37 °C vesihautee-
seen kolmen päivän ajaksi. Tämän jälkeen otettiin purkista kolme rinnakkaisnäytettä ja 
määritettiin siitä liuennut silikan määrä. Näytteenoton ja piin pitoisuuden määrityksen 
hoitivat yrityksen analyytikot ja mittaustulosten perusteella voitiin piin pitoisuus muuttaa 
silikan pitoisuudeksi ja sitä kautta selvittää liuennut silikan määrä.  
In sink-dissoluutiossa mikropartikkelit liuotettiin 50 mM Tris-puskuriin kolmen päivän ajan 
poistamalla ja lisäämällä puskuriliuosta säännöllisin väliajoin. Puskuriliuoksen vaihtami-
sen yhteydessä jokaisessa aikapisteessä otettiin kolme rinnakkaista dissoluutionäytettä 
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ja näytteet vietiin analysoitavaksi analyytikoille. In sink-dissoluutiot tehtiin 50 ml disso-
luutiopurkeissa. 
Lääkeainetta sisältäviä mikropartikkeleita analysoitaessa tarvitaan silikan totaalidisso-
luution ja in sink-dissoluution lisäksi myös lääkeaineelle oma totaalidissoluutio, ns. API-
totaali, koska monet lääkeaineet eivät kestä silikan totaalidissoluutioon käytettyä NaOH-
liuosta. Työssä käytettävälle lääkeaineelle käytettiin API-totaaliin 50 mM glysiinipuskuria. 
API-totaalit tehtiin 150 ml dissoluutiopurkkiin. Taulukkoon 2 on koottu kaikille formulaati-
oille tehdyt dissoluutiotestit. 
Taulukko 2. Formulaatioille tehdyt dissoluutiotestit 
 
Taulukosta 2 nähdään, että kaikille placebo-formulaatioille tehtiin In sink- ja Si-totaalidis-
soluutiot ja lääkeainetta sisältäville formulaatioille tehtiin näiden lisäksi vielä API-totaali-
dissoluutio. Dissoluutiotuloksista muodostettiin laskurin (Liite 2) avulla dissoluutiokäyrät, 
joista ilmenee silikan hajoamisnopeus prosentuaalisesti sekä lääkeaineen vapautuminen 
(sivut 34-36). 
 
Formulaatio In sink Si-totaali API-totaali
Pla-5min-b a a r
Pla-13min-b a a r
Pla-5min-f a a r
Pla-13min-f a a r
API-5min-b a a a
API-13min-b a a a
API-5min-f a a a
API-13min-f a a a
API-5min-c a a a
API-13min-c a a a
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4.2 Partikkelikokojakauma 
4.2.1 Näytteiden valmistelu 
Partikkeleita siirrettiin pieni nokare 15 ml falcon-putkiin, jotka nimettiin formulaation mu-
kaan samalla tavalla. Falcon-putkiin pipetoitiin seuraavaksi 500 µl MilliQ-vettä ja näytteet 
suspensoitiin pipetin avulla. Kaikista formulaatiosta tehtiin kolme rinnakkaisnäytettä ja 
hyvän otannan mahdollistamiseksi mikropartikkeleita sekoitettiin ennen niiden siirtämistä 
Falcon-putkiin. Mittaukset tehtiin myös käyttämällä MilliQ-veden sijasta etanolia, jotta 
nähdään vaikuttaako käytetty dispergointiaine mittaustuloksiin. Etanolia käytettäessä 
näytteet valmisteltiin samalla tavalla kuin MilliQ-veden kanssa.  
4.2.2 Partikkelianalysaattorin käyttö 
Mittaukset suoritettiin Sympatec HELOS/BR-partikkelianalysaattorilla, jonka toiminta pe-
rustuu laserin diffraktioon valon kulkiessa näytteen sisältävän kyvetin läpi. Suuret partik-
kelit taittavat valoa enemmän kuin pienet, joten taittuneen laserin intensiteetistä laite 
pystyy määrittämään partikkelien koon. Kyvetissä on näytteen lisäksi dispergointiaine, 
eli tässä työssä etanolia tai MilliQ-vettä, ja kyvettiin saadaan sekoitus magneettisekoit-
tajan avulla. Analysaattori sonikoi kyvetin sisällön aina ennen mittauksen suorittamista, 
eli se käyttää ultraääntä partikkelien dispergoimiseen väliaineessa.  
Näytteiden valmistelun jälkeen käynnistettiin analysaattori ja mitattiin tausta kyvetistä 
sen puhtauden varmistamiseksi. Taustamääritys tehtiin tässä tapauksessa MilliQ-ve-
dellä tai etanolilla riippuen käytetystä hajotusaineesta. Kun taustamääritys oli valmis, 
käynnistettiin optisen konsentraation mittaaminen ja aloitettiin näytteen pipetointi kyvet-
tiin. Optinen konsentraatio on prosentuaalinen arvo välillä 0-50 % ja näytettä pyrittiin 
pipetoimaan kyvettiin siten, että optinen konsentraatio olisi välillä 10-20 %. Kun arvo ol-
tiin saavutettu, aloitettiin partikkelikokomittaus. Jokaisella mittauskerralla laite teki kolme 
rinnakkaista mittausta tarkkuuden parantamiseksi. Kun jokaisesta formulaatiosta tehtiin 
vielä näytteiden valmisteluvaiheessa kolme rinnakkaisnäytettä, saatiin tuloksissa yhdek-
sän näytteen keskiarvo, jolloin saadut tulokset ovat riittävän tarkkoja.  
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5 TULOKSET JA POHDINTA 
5.1 Partikkelikokojakauma 
Partikkelikokojakauma on määritetty lääkeainetta sisältäville formulaatioille ja placebo-
formulaatioille erikseen selkeämmän tarkastelun takia. Kuviin on myös taulukoituna pH:n 
muutos sumukuivauksen aikana. 
 
Kuva 10. Lääkeainetta sisältävien formulaatioiden partikkelikokojakauma histogram-
mina. 
Kuvaan 10 on merkittynä kaikkien lääkeainetta sisältävien formulaatioiden värikoodit ja 
pH:n vaihteluväli sumukuivauksen aikana. X-akselilla on partikkelikoko mikrometreinä, 
ja Y-akseli kuvaa tietyn partikkelikoon osuutta koko näytteestä. Kuvasta 10 huomataan, 
että suurin partikkelikokojakauma on ollut 5min-FR-formulaatiolla ja pienin 13min-BR-
formulaatiolla. Kuvan perusteella 13min-CSTR+FR-formulaation partikkelikokojakauma 
on hyvinkin samanlaista verrattuna BR-formulaatioihin ja pH-arvoissakaan ei suurta eroa 
ole. Tämän perustella voitaisiin olettaa, että näiden formulaatioiden dissoluutiokäyttäyty-
minen olisi samankaltaista. Lisäksi kuvasta 10 nähdään, että 5min-FR- ja 5min-
CSTR+FR-formulaatioilla partikkelikokojakauma on lähes täysin samanlainen, vaikka 
pH-arvot ovat 5min-FR-formulaatiossa poikenneet paljonkin toisistaan, ja 5min-
CSTR+FR-formulaatiossa pH on pysynyt tasaisena koko sumukuivauksen aikana. Näitä 
formulaatioita verrattaessa voitaisiin päätellä, että pH:lla ei välttämättä ole suurta vaiku-
tusta partikkelikokoon. 
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Kuva 11. Placebo-formulaatioiden partikkelikokojakauma histogrammina. 
Kuvaan 11 on määritetty lääkeainetta sisältämättömien, eli placebo-formulaatioiden, par-
tikkelikokojakauma. Kuten kuvassa 10, tässäkin suurin partikkelikokojakauma on 5min-
FR-formulaatiolla ja pienin 13min-BR-formulaatiolla. Muidenkin formulaatioiden osalta 
partikkelikokojakauma on samanlaista verrattuna lääkeaine-formulaatioihin. CSTR+FR-
reaktoriyhdistelmää ei ehditty placebo-formulaatioissa käyttämään, joten ne puuttuvat 
tästä kuvasta. Placebo-formulaatioilla ilmenee samanlaista pH:n vaihtelua sumukuivauk-
sen aikana kuin lääkeaine-formulaatioilla.  
Sekä lääkeaine- että placebo-formulaatioissa suurin pH-gradientti on aiheutunut 5min-
FR-formulaatiolle. Tämä voi johtua soolin ja API-liuoksen jatkuvan faasin erilaisuudesta, 
koska soolin valmistuksessa on käytetty mQ-vettä ja API-liuoksessa puolestaan etanolia. 
Kun liuosten jatkuvat faasit ovat erilaisia, niiden sekoittuminen toisiinsa vaikeutuu kemi-
allisten eroavaisuuksien takia, jolloin tulppavirtausreaktorista ulos tuleva reaktioseos ei 
ole tasalaatuista. Laskeva pH-gradientti (esim. 7,9→4,0) voi siis johtua esimerkiksi siitä, 
että API-liuoksessa oleva NaOH pääsee sekoittumaan soolin sisältämän veden kanssa 
nopeammin kuin etanoli, jolloin pH on aluksi korkea ja laskee ajan kuluessa kun melkein 
kaikki NaOH on päässyt API-liuoksesta sekoittumaan veden kanssa ja jäljellä on vain 
lähes yksinomaan etanolia ja soolissa olevaa suolahappoa, joka laskee pH-arvoa 
NaOH:n puuttuessa. Tätä johtopäätöstä myöskin puoltaa se, että 13min-FR-formulaati-
oissa soolilla ja API-liuoksella on enemmän aikaa sekoittua keskenään, jolloin myös ha-
vaitut pH-gradientit ovat selvästi pienempiä kuin vastaavissa 5min-formulaatioissa. 
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5.2 Silikan hajoaminen 
Kuten partikkelikokojakauman histogrammeissa, silikan hajoaminen on esitetty kah-
dessa kuvassa. Toisessa on lääkeaineformulaatioiden silikan dissoluutiotulokset (kuva 
12) ja toisessa placebo-formulaatioiden tulokset (kuva 13). Myös samat pH-taulukot on 
liitettynä kuviin. Dissoluutiotulokset on kerätty ottamalla partikkelien liukenemisesta näyt-
teitä 72 tunnin ajan ja laskurin avulla saatuja tuloksia on verrattu silikan totaalidissoluu-
tioon, minkä avulla saadaan prosentuaalinen osuus liuenneen silikan määrästä verrat-
tuna totaalidissoluutiioon.  
 
Kuva 12. Lääkeaineformulaatioiden dissoluutiotulokset. 
Kuvaan 12 on koottuna lääkeainetta sisältävien formulaatioiden silikan dissoluutiotulok-
set. Kuvan perusteella vaikuttaisi siltä, että panosreaktorilla valmistetut formulaatiot liu-
kenevat hitaammin kuin vastaavat formulaatiot tulppavirtausreaktoria tai yhdistelmäreak-
toria käytettäessä. Tästä poikkeuksena on kuitenkin 5min-CSTR-formulaatio, joka ku-
vaajan perusteella liukenee suurin piirtein samalla nopeudella panosreaktorilla valmis-
tettujen formulaatioiden kanssa. 5min-FR-formulaation dissoluutiokäyrä poikkeaa hie-
man muodoltaan muihin formulaatioihin nähden, joka saattaa selittyä pH:n suurella vaih-
telulla sumukuivauksen aikana ja siitä aiheutuvan partikkelien epätasalaatuisuuden ta-
kia.  
Kuten kuvan 10 tarkastelussa todettiin, 13min-CSTR+FR-formulaation partikkelikokoja-
kauma on hyvinkin samanlaista verrattuna BR-formulaatioihin ja näin ollen niiden disso-
luutiokäyttäytyminen pitäisi olla samankaltaista. Kuvasta 12 kuitenkin huomataan, että 
13min-CSTR+FR-formulaatio näyttäisi liukenevan selvästi nopeammin kuin BR-
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formulaatiot. Tämä voi johtua pienestä pH-erosta formulaatioiden välillä sumukuivauk-
sen aikana, tai on myös mahdollista, että CSTR+FR-formulaatiot ovat menneet keske-
nään sekaisin dissoluutioita suoritettaessa. Tätä tulkintaa myös puoltaa soolin konden-
saatioasteen tarkastelu CSTR+FR-formulaatioiden välillä. Kuten sivulla 11 on mainittu, 
soolin kondensaatioaste on riippuvainen sen pH:sta ja reaktioajasta. Tämän perusteella 
voidaan sanoa, että 5min-CSTR+FR-formulaation kondensaatioaste pitäisi olla pienempi 
kuin 13min-CSTR+FR-formulaatiossa, koska 5min-CSTR+FR-formulaatiossa pH on ol-
lut matalampi sumukuivauksen aikana ja reaktioaika on lyhyempi. Koska 5min-
CSTR+FR-formulaation kondensaatioaste pitäisi näin ollen pienempi, sen pitäisi silloin 
dissoluutiotesteissä liueta nopeammin kuin 13min-CSTR+FR-formulaation, vaikka nyt 
kuvan 12 perusteella nopeammin liukenee 13min-CSTR+FR. Toisaalta, erot liukenemis-
nopeudessa voivat myös olla seurausta erilaisesta partikkelikoosta näiden formulaatioi-
den välillä, koska suuret partikkelit liukenevat pieniä hitaammin. Partikkelikokojakauma 
on 5min-CSTR+FR-formulaatiossa ollut selvästi suurempi kuin vastaavassa 13min-for-
mulaatiossa, joten liukenemisnopeus saattaa tästä johtuen olla hitaampi kuin 13min-for-
mulaatiossa.  
 
Kuva 13. Placebo-formulaatioiden dissoluutiotulokset 
Kuvassa 13 näkyy silikan dissoluutiotulokset placebo-formulaatioille. Kuvan perusteella 
vaikuttaa siltä, että placebo-formulaatiot ovat selvästi hitaampia liukenemaan kuin vas-
taavat API-formulaatiot. Kuvasta nähdään, että myös placebo-formulaatioilla panosreak-
torilla valmistetut formulaatiot liukenevat hitaammin kuin vastaavat formulaatiot tulppa-
virtausreaktoria käytettäessä, samalla tavalla kuin API-formulaatioilla. Myös pH-arvot 
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ovat samankaltaisia API-formulaatioihin verrattuna; suurin pH-gradientti on 5min-FR-for-
mulaatiolla.  
5.3 Lääkeaineen vapautuminen 
Partikkelikokojakauman ja silikan dissoluutionopeuden lisäksi tutkittiin lääkeaineen va-
pautumista kussakin lääkeainetta sisältävässä formulaatiossa. Kuvassa 14 on vertailtu 
silikan hajoamista ja lääkeaineen (API) vapautumista. 
 
Kuva 14. Silikan hajoaminen verrattuna lääkeaineen vapautumiseen. 
Jotta lääkeaineen kapselointi on ollut onnistunutta mikropartikkelien valmistuksessa, tu-
lisi silikan hajoamista kuvaavat dissoluutiokäyrät olla samanlaisia vastaavien API-käy-
rien kanssa, eli lääkeainetta tulisi vapautua dissoluutioliuokseen samalla nopeudella kuin 
silika hajoaa. Kuvassa 14 API-kuvaajan Y-akselissa prosentit nousevat todennäköisesti 
13min-CSTR+FR-formulaatiossa tapahtuneen lääkeaineen hajoamisen takia yli 100 %, 
eli tässä formulaatiossa lääkeainetta on todennäköisesti päässyt vapautumaan suurempi 
määrä. Kuvasta 14 huomataan, että API-käyrät ovat suurin piirtein linjassa vastaavien 
silika-käyrien kanssa, joten kapselointi on paria poikkeusta lukuunottamatta ollut onnis-
tunutta. Nämä poikkeukset ovat formulaatioissa 5min-FR ja 5min-CSTR+FR, joissa kap-
selointi on ollut selvästi huonompaa muihin formulaatioihin verrattuna. Varsinkin 5min-
FR-formulaatiossa 80% lääkeaineesta on vapautunut jo ensimmäisten tuntien aikana, ja 
tämä voi taas johtua 5min-FR-formulaation suuresta pH-gradientista. 5min-CSTR+FR-
formulaation huono kapselointi voi selittyä sillä, että vaikka pH onkin pysynyt tasaisena 
sumukuivauksen aikana, niin se on kuitenkin ollut liian matala riittävän kapseloinnin ai-
kaansaamiseksi.  
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6 JOHTOPÄÄTÖKSET 
Opinnäytetyön tarkoituksena oli selvittää valmistettujen mikropartikkelien ominaisuuk-
sien eroja käytettäessä valmistusprosessissa erilaisia parametrejä. Eroja saatiinkin hyvin 
näkyviin ja huomattiin tulppavirtausreaktorin aiheuttavan suuriakin eroja partikkelien vä-
lille niin partikkelikokojakauman määrityksessä kuin dissoluutiotestauksessa.  
Ennen tätä opinnäytetyötä vastaavanlaista tutkimusta ei oltu kyseiselle asialle tehty, eli 
ei siis ole tehty järjestelmällistä tutkimusta jatkuvatoimisten reaktoreiden käytöstä, eikä 
etanolin käytöstä nesteenä API-liuoksessa. API-liuoksissa on useammin käytetty mQ-
vettä, jolloin vastaavia eroja ei ole havaittu. Nyt kuitenkin huomattiin, että käytettäessä 
etanolia diluenttina API-liuoksessa ja valmistettaessa mikropartikkeleita tulppavirtausre-
aktorin avulla, syntyy partikkeleihin suurta vaihtelua partikkelikokoon ja dissoluutioon 
pienillä prosessimuutoksilla. Havaittiin myös pH:n epästabiilisuus, joka korostuu lyhyem-
millä reaktioajoilla (5 min). pH saatiin kuitenkin stabiloitua jatkuvatoimisen sekoitussäi-
liöreaktorin avulla, joten prosessia pystyttiin myös kehittämään erojen havaitsemisen li-
säksi.  
Prosessi vaatii vielä lisää tutkimista tarkempien johtopäätöksien aikaansaamiseksi. Esi-
merkiksi saatujen tulosten luotettavuutta voitaisiin parantaa tekemällä vähintään kolme 
rinnakkaisdissoluutiota, kun tässä työssä tehtiin vain yhdet dissoluutiotestit kaikille for-
mulaatioille. Käytännössä tämä tarkottaisi sitä, että mikropartikkeleita punnittaessa dis-
soluutiopurkkiin testejä varten, tehtäisiin sama kolmeen eri purkkiin ja kaikista näistä 
otettaisiin dissoluutionäytteitä 72 tunnin ajan. Tähän mennessä dissoluutionäytteistä on 
otettu rinnakkaisnäytteet, mutta kaikki on otettu kuitenkin samasta purkista, ja yhteen 
purkkiin otetaan kuitenkin vain pieni osa valmistetuista partikkeleista.  
Muita jatkotoimenpiteitä tutkimuksen edistämiseksi voisi olla formulaatioiden kondensaa-
tioasteen mittaaminen NMR-spektrometrillä (Nuclear Magnetic Resonance), jolloin voi-
taisiin saada tarkempaa tietoa siitä, miten kukin formulaatio on oikeasti kondensoitunut, 
eikä vain vertailemalla teoreettista käyttäytymistä kondensaatioasteen suhteen sekä pro-
sessiparametrejä keskenään. Vertaamalla kondensaatioastetta ja partikkelikokoa disso-
luutionopeuksiin, pystyttäisiin tarkemmin määrittämään dissoluutiokinetiikkaan vaikutta-
via ominaisuuksia. Reaktioaikaa voisi myös tutkia enemmän tekemällä huomattavasti 
pidempiä, esimerkiksi monen tunnin ajoja, koska tässä työssä käytetty 13 minuutin re-
aktioaika ei välttämättä ole tarpeeksi suuri synnyttämään merkittäviä eroavaisuuksia 
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CSTR+FR/FR/BR-systeemien välille. Lisäksi pH:n vaikutusta partikkelikokoon ja disso-
luutioon voisi myös tutkia tarkemmin valmistamalla esimerkiksi useampia täysin saman-
laisia formulaatiota, joissa ainoana muuttujana on säädetty pH. Näin pystyttäisiin sulke-
maan pois kaikki muut mahdolliset muuttujat ja saataisiin vedettyä johtopäätöksiä siitä, 
miten pH vaikuttaa partikkelikokoon ja dissoluutionopeuteen. Nämä formulaatiot voitai-
siin valmistaa panosreaktoria käyttäen tarkemman pH-säädön takia. Yleisesti ottaen pro-
sessi mikropartikkelien valmistamiseen tulppavirtausreaktorin avulla tarvitsee vielä run-
saasti tutkimusta ja kehitystyötä, jotta sillä saadaan tuotettua halutunlaista ja tasalaa-
tuista, lääkeannosteluun sopivaa mikropartikkelia. 
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Lähtöaineiden tilavuuksien laskeminen soolin ja API-
liuoksen valmistuksessa 
  
Tilavuuksien laskemiseen, niin kuin myös dissoluutiotulosten käsittelyyn (Liite 2) käytet-
tiin itse tehtyä, toimivaksi testattua Excel-laskuria. Yllä olevien tietojen perusteella saa-
daan laskettua tarvittavat veden, suolahapon ja TEOS:n tilavuudet soolin ja API-liuoksen 
valmistamiseen. Tämä on esimerkkilasku, laskurissa ei näkyvissä oikeita tilavuuksia eikä 
R-arvoja. 
V(TEOS) (l) 0,0033
API-loading (%) 5,00 %
m(SiO2) (g) 0,8879
m(API) (mg) 44,3960
c(API)
solubility (API) (mg/ml)
c(HCl) (mol/l) 0,1
pH (hydrolysis) 2
R1 5
R2 150
R1
V(total) (ml) 4,6313
V(H2O) (ml) 0,8682
V(HCl) (ml) 0,4631
V(TEOS) (ml) 3,3
R2
V(API)
V(H2O) (EtOH) (ml) 38,6074
V(batch) 43,2387
M(TEOS) 208,33
M(vesi) 18,016
ρ(TEOS) 933
M(SiO2) 60,08
n(TEOS) 0,014779
n(H2O) 0,221684
V(H2O) 0,003994 3,993865
Liite 2 (1) 
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Dissoluutiotulosten muuntaminen kuvaajiksi 
 
 
 
Si Aikapiste c(Si) (ppm) laim. Kerroin V(näyte) V(poisto) V(korvaus)
Rinnakkais 1 1 0,020 5 12 0 12
Rinnakkais 2 1 0,020 5 12 0 12
Rinnakkais 3 1 0,020 5 12 0 12
Rinnakkais 1 3 0,100 5 12 38 50
Rinnakkais 2 3 0,100 5 12 38 50
Rinnakkais 3 3 0,100 5 12 38 50
Rinnakkais 1 5 0,090 5 12 38 50
Rinnakkais 2 5 0,090 5 12 38 50
Rinnakkais 3 5 0,090 5 12 38 50
Rinnakkais 1 24 0,650 20 12 38 50
Rinnakkais 2 24 0,660 20 12 38 50
Rinnakkais 3 24 0,660 20 12 38 50
Rinnakkais 1 48 0,780 20 12 38 50
Rinnakkais 2 48 0,800 20 12 38 50
Rinnakkais 3 48 0,800 20 12 38 50
Rinnakkais 1 72 0,530 20 12 38 50
Rinnakkais 2 72 0,530 20 12 38 50
Rinnakkais 3 72 0,530 20 12 38 50
Rinnakkais 1
Rinnakkais 2
Rinnakkais 3
Total 0,850 100
Total 0,850 100
Total 0,850 100
m(total)(mg) 11,1
m(SiO2, 
total)(mg) 9,0915241
API 
loading 0,05
m(in 
sink)(mg) 11,3
m(SiO2, in 
sink)(mg) 9,25533534
m(API, 
total)(mg
) 0,4545762 c(Gly tot) (ppm) 2,283
m-
%(SiO2)(mg) 81,91 %
m(API, in 
sink)(mg) 0,4627668 m(API, tot) (mg) 0,3425
V(näyte)(ml) 12
V(purkki)(ml) 50
Liite 2 (2) 
TURUN AMK:N OPINNÄYTETYÖ | Joona Sundqvist 
 
Kuten sivuilta 27-28 käy ilmi, dissoluutiotulokset ovat piin (Si) ppm pitoisuuksia, jotka 
pitää muuntaa piioksidin (SiO2) eli silikan pitoisuuksiksi tulosten tarkastelua varten. En-
simmäisessä taulukossa on raakadata Si-mittaustuloksista, joissa myös näkyvillä näyt-
teiden tilavuudet. Näitä ja alemman taulukon arvoja hyödyntämällä saadaan muodostet-
tua viimeinen taulukko, jossa tärkeimpänä tuloksena on laskettuna silikan määrän kasvu 
jokaisessa aikapisteessä verrattuna mikropartikkelin sisältämän silikan määrään (=ku-
mulatiivinen massaprosentti). Vastaavanlaiset taulukot on myös tehty lääkeaineen dis-
soluutiota varten. 
Aikapiste (h) Ka
laim.kerroi
n 
huomioitu
m(SiO2, 
näyte)(µg)
m(SiO2, 
purkki)(µg)
m(SiO2, 
näytteen
oton 
jälkeen)(
µg)
m(SiO2, 
kasvanut
)(µg)
kumulatii
vinen m-
%
1 0,02000 0,100 2,567 10,696 8,129 10,696 0,12 %
3 0,10000 0,500 12,835 53,480 0,000 45,351 0,61 %
5 0,09000 0,450 11,552 48,132 0,000 48,132 1,13 %
24 0,65667 13,133 337,135 1404,730 0,000 1404,730 16,30 %
48 0,79333 15,867 407,300 1697,084 0,000 1697,084 34,64 %
72 0,53000 10,600 272,104 1133,767 0,000 1133,767 46,89 %
#JAKO/0! #JAKO/0! #JAKO/0! #JAKO/0! 0,000 #JAKO/0! #JAKO/0!
Liite 3 (1) 
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Sekoitussäiliöreaktorin lisääminen prosessiin, testiajot 
1 min sekoitusaika: 
Näytteenoton aikapiste (min) pH 
1 5,1 
2 5,4 
3 5,4 
4 5,5 
 
2 min sekoitusaika: 
Näytteenoton aikapiste (min) pH 
1 6,0 
2 5,9 
3 6,0 
4 6,0 
 
